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Objeto del invento son nuevos derivados de

isoguinoleina de la férmula general

CH3 GH5
0
0
" lt
R i NLCHE-CHS —JUQNH~G—Mﬁ~R2 I,
1
0 ]

en la que R1 representa un dtomo de hidrdgeno, de cloro:g
o de bromo, o un radical alcoxi con 1 a 4 &tomos de cai;ﬁ'
bono y R, representa el radical ciclohexilo o adamanti- g
lo-(1), v de sus sales alcalinas, que se caracterizan g
por un muy buen efecto raductor del azficar en la sangre §
en pequeifias dosis, y por una pequefia toxidad y pequeiios !
efectos secundarios sobre la presidn sanguinea.

La preparacidén de los nuevos compuestos de
la férmula general I tiene lugar :le acuerdo con el si-
gulente orocedimiento:

Por reaceibén de un halogenuro de 4cido sul-’
fénico de la férmula general

CH3 CH;

0

4

. N-CH,~CTL,- ~30,~Hal 1T,

en la que Ry es como se ha derinido inicialmente y :al
representa un 4tomo de cloro o de bromo, con un dcido

parablnico de la férmula general

-2 - 33&757
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i

0

H=H=0=10=R

]
g J—

1t 1n 1

0 O

IIT,

en la que R, es como se ha definido inicialmente, y por
subsiguiente hidrdlisis.

La reaccidn btiene lugar convenlentomente ;
en un disolvente anhidro, por ejemplo en benceno o tolue@
no abgseluto, y en oresencia, ventajosamente, de la canti{

dad estequioméirica de una base inorginica u orgdnica i

terciaria, por ejemplo de trietilamina, a temperaturas

elevadas, por ejemplo a la temperatura de ebullicidén del

disolvente utilizado, y por subsiguiente hidrdlisis del

compuesto sulfonilico del Acido parabinico obtenido, la ;
cual nuede tener lugnr btambién tanto en medio &cido como%
tombién en medio alcalino. S1 se conduce la subsiguiente%
hidrbélisis bajo coniiciones suaves, por ejemplo a la tcml

perabtura ambiente, se obtiene un compuesto intermedio de

la férmula general

i
!
4
!
0 CHO L'
nogq

~WII=C=TT-R, Iv,

~30

en la que Ry ¥ R2 son como se han definido inicialmente,
que a conbinuacién es sometido a una hidrdlisis total, }
por ejemplo a Lemperaturas elevadas.

Los compuestos de la férmula general I, ob

378757
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tenidos de acuerdo con el procedimicento, pueden ser trans-
formados en caso deseado en sus sales alealinas.

Los compuestos de uartida utilizados en el
procedimiento son parcialmente nuevos, y pueden ser pre-—
parados seglin procadimientos conocidos.

Un halogenuro de &cido sulfdénico de la £érmula

general II, se obtiene, por ejemplo, nor clorosulfonacidn
del correspondiente compuesto fenilico, que por su parte {

se obtiene por condensacidn de feniletil-(2)-amina con un j

correspondiente derivado de Acido homoft&lico.

Tal como ya se ha indicado inicialmente, los
nuevos compuestos de la férmula general I tienen un muy :
buen efecto reductor del azfcar en la sangre en pequeias
dosis ¥y una pequefla boxicidad,

En cuanto a su efceto reductor del azdcar en

la sangre, los compuestos:

A= N—ciélohexil—H'-gﬂ—ZfQ-(l,2,5,4—tetrahidrq
—l,B-dioxo—4,4—dimetil—isoquinoleil—(2))—etil?LbencenOSU1';
;fonil}—urea; §
| B= Nkciclohexil—ﬂ'—{4—["2—(7-oloro-l,2,5,4-
tetrahidro-1,3-dioxo~4,4-dinetil-isoquinoleil-(2) )~etil/
—bencenosulfonil}-urea;

C = thiclohexiluﬂ'—{4-£"2n(7~bromo-l,2,3,4-
tetrahidro-~1,3-dioxo~4, 4-dimetil-isoquinoleil-(2))~etil/
;-bencenosulfoni;}-urea;

D = N;adamantil—(l)~N'—{4—[72—(1,2,3,4't3tra‘ ‘
%hidro—l,BTdioxo—4,4—dimetil~isoquinoleil~(2))—etil7‘ben°e':
nosulfonil}—urea;
= N—adamantil—(l)-H'-{4-[72‘(7—°1°r°’1’2’5’ %
4-tetrahiiro-l,3—dioxo—4,4jdimeti1—isoquinoleil-(2))‘etigz

- 378757
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-bencenosulfonil}-urea;

# o= N-adamantil—(l)—N'—{4-[~2—(7—brom0~la2:5a
L-tetrahidro-1,3-dioxo~4,4~dinetil-isoquinoleil-(2))-
eti;7-bcncenosulfonil}—urea; v

G = N—ciclohexil-N'~{4—[f2-(7—motoxi—l,2,3,4-
tetrahidro-1,%-dioxo~4,4-dimetil-isoquinoleil-(2) )=etil/

—bencenosulfonil}-urea fueron investigados en comparacidn
}

con , :

H = N-(4~cloro-bencenosulfonil)=N’-n~propil— '
urea, ‘1
i

La determinacidén de la dosis peroral efectiva

i
minima y de la disminucién de azicar en la sangre que apa-
rece en este caso (en mg %) se llevd a cabo en ratas ma- i
chos (alimentadas) con un peso corporal medio de 180 g. 2
Las sales de sodio de las sustancias A~ fueron su.*s;)endimI
das en metilcelulosa, fueron aplicadas peroralmente me-
diante sonda de garganta, y la toma de sangre tuvo lugar
cada hora por la cola (por casda muestra 20 /ul.

La determinacidén del contenido de glucosa se

realiza automiAticamente en el autoanalizador-Technicon

[/ véase U, Harding, G. Heinzel, Zeitschrift f. klin. Chem.
i

u. klin. Biochem. 7, cuaderno 6 (1969)/ de acuerdo con el

método de la hexoquinasa (Fosforilacidn de la glucosa con |

ATP para formar glucosa-6-fosfato, posteriormente reduc- |,
c¢idén con glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa para formar glu= '
i

conato-6-fosfato, y la medicién del NADPH,, resultante al |

mismo tiempo a vartir de NADP, tuvo lugar fotométricamentd

a 334 nm).
El efecto sobre la presién sanguinea de las

sales de sodio de las sustancias A-H fue ensayado con re-

-s- 378757
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gistro conjunto de la respiracidén y del ritmo cardiaco en
satos narcotizados (alfa-D(+)-glucocloralosa 50 mg/kg i.
v.; uretano 250 mg/ke i.v.) con un pesc de 2-3 kg median-
te un aparato escritor directo de Grass. #n este caso se

inyectaron las sustancias a investigar cada vez en la ve-

na femoral derecha.

Ia siguiente tabla contiene los valores encon+

trados:

»

Sustancia Dosis efectiva  Reduccidn del

i
i
Efectos secun-

minima mg/kg azlicar en la darios sobre|
PO, sangre en mg la presidn
s sanguinea deg-
pues de admi<
nistracién |
oral de: :
_?-
A 0,62 14 8 mg/kg : ninguzo
B 0,62 12 8 mg/kg : ninguﬁo
i
C 0,31 8 8 ng/kg : ninguﬁo
]
1
D 0,31 9 8 mg/kg : ninguno
i
B 0,62 20 16 mg/ks : ninguno
|
» 0,31 11 16 mg/kg : ninguno
G 0,20 10 16 mg/kg ninguﬁo
b2 10,0 20 1% mg/ke @ dismi-

nucidén de la

presidn sangui-
nea significa-
tiva y durade-

ra

Toxlcidad aruda.

:

i
H

s
¥
t

a) La toxiecidad intravenosa aguda de las:

sales de sodio de los compuestos a investigar fue deterni-

nada en grupos cada uno de 10 ratones blancos despiertos

°- 378757
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de cria propia de la firma solicitante, con un peso cor
poral de 18 a 25 g. En este caso las sustancias fuer04

. ]
administradas a animales en ayunas durante 16 horas. Ca-

da compuesto fue ensayado al menos en 4 dosificaciones

\n

cada vez con 10 animales por dosis., Para esto, lassales
de sodio fueron disueltas en lejia de sosa 0,01 N, ¥y en
el espacio de 30 segundos se inyectaron en las venas
caudales (de la cola) 0,2 ml/10 g de peso corporal de {la
sustancia disuelta. La DLEO’ la dosis con cuya adminis-
10 tracibén intravenosa murieron 50% de los animales en el
espacio de 7 dias, fue calculada de acuerdo con el meto
do de Behrens~Kdrber.

b) Ia DLgy peroral fue determinada an§lo
gamente. Para esto, las sales de sodio o los &cidos li-
15 bres (molidos: tamaiio de grano 10 am) de los compuestds
a investigar, fueron administrados homogeneizados en
metilcelulosa al 1%, estando contenida la cantidad de
sustancia a ensayar en 2 ml de suspensidn en metilcelulo
sa por 25 g de peso corporal.
20 La siguiente tabla contiene los valoregs

encontrados:

25.7.72 1#¢G -7 - :5 :7 i; ;7 !s
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Sustancia Poxicidad de

las sales de sodio los 4cidos libresé
DLBO g8/K5 P.0. DLSO ng/ke i.v. DL50 g/kg P:0.
A 32,0 234 >15
B ~ 2,0 '
c 52,0 S15
D 52,5 260 15
B 2,5 210
Ly 2255 191 >15
G 1,5 300 —15 l
q 1,116 400 1,25 ..

Los siguientes ejemplos deben explicar el ;

invento con més detalle.

Ejemplo 1
N-ciclohexil=N’={4=/"2-(7-metoxi~1,2,5,4~tetrahidro-1,3

~dioxo~4,4~dimetil-isoquinoleil-(2))-etil/~bencenocsul Lo~

nil!—urea.

2 g de cloruro de &cldo 4~[f2»(7-matoxi—l,é,
3,4=tetrahidro-l,3=~Ai0x0=4, 4—dinetil=-isoquinoleil~(2) )~
etil/-bencenosulfdénico /[ p. de L. 126~1272C, preparado
a partir de 7-metoxi-l,2,3,4~tetrahidro-4,4-dimetil-2-
feniletil-(2)-isoquinolein-diona-(1,3) (punto de fusibn:
689C) y 4cido clorosulfénico/ son calentados a 115-1252C
durante 3 horas, en 50 ml de tolueno absoluto, con 0,93 :
g de Acido ciclohexilparabinico (p. de f., 182-1862C) y
0,57 g de treitilamina. Después del enfriamiento, el clorﬁ

|
hidrato de trietilamina precipitado es separado por fil-

T 378757
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tracién y a partir de las aguas madres se obtiene 4cido

m;ciclohexil-ﬂ'-{u-zfa-(7-metoxi—1,2,5,4—tetrahidro—1,5~g
dioxo—4,4~dimetil-isoquinoleil~(2))-etil/-bencenosulfo~
nii}-parabénico (espectro de masas: miximo o pico mole- ;
cular 581l). A continuacidn, el compuesto oblenido es sa~
ponificsdo bien sea por calentamiento durante 24 horas & '
la temperatura de ebullicidén en &cido clorhidrico al lUﬂ;
dioxano = 1l:1 bien sea por calentamiento durante 1 hasta %?
10 horas en amonfaco N/10. Después de eliminacibn del di—;

solvente en vacio se suspende el residuo en acido clorhi-;l
drico diluido, se filtra con succién el producto bruto, y&

para la posterior purificacidén, se recristaliza en mebanol

v en metiletilcetona. Punto de fusidn: 180-1822C.

Biemnlo 2

N—ciclohexil—ﬂ'-{4—[_2~(7—metoxi—l,2,3,4—tetrahidro-l,

3~dioxo—4,4—dim3til~isoquinoleil~(2))—etil?Lbencenosulfo-!
nil{—urea.

-metoxi~1,2,3,4~tetrahidro~1,3-dioxo~4,4~dimetil~isoqui-

1lg de N—ciclohekii—N;formil—N'-{4—[“2—(7-

noleil—(2))—eti;7—bencenosulfoni%}-urea_[ﬁb. de f. : 186
- 1889C, preparada a partir de Acido N-ciclohexil-N‘-
-{4~[~2—(7—metoxi~l,2,5,4-tetrahidro—l,3-dioi0—4,4~dime-
til-isoquinoleil—(2))-etil7~bencenosulfoni¥}—parabénico
por hidrélisis moderada con Acido clorhidrico dilufdo a
20997, es saponificado por calentamiento durante 24 horas
a la temperabtura de ebullicidn en &cido clorhidrico al
10%: dioxano = l:l. Después de separar por evaporacidn
el disolvente, se extrae la sulfonilurea con cloroformo

¥, para la posterior purificacidn, se recristaliza en

T 378757




10

15

20

25

30

22.4.1970

mebiletilcetona y en metanol. Funto de fusibn: 180-182QC{
10,5 g de aniclohexil—N'-{?-[fé—(7~metoxi~;
-1,2,3,4~tetrahidro-1,3-dioxo=4,4~dimetil-isoquinoleil=~ ?
—(2)—eti;?Lhencenosulfonil}uurea se disuelven en 500 ul ;
de acetona y se afade gota a gota, despacio, la oantidad;
estequiométrica de metilato sbdico disuclto en etanol a;%,
de =59C¢ - 02C, Se obtienen 10,1 g (9175 del valor teéricoﬁ
de sal sédica de N;01clohe31l—ﬂ-{?-1f2- 7-metoxi-1, 2,),4- _
~tetrah1dro-1 %-dioxo~4 4—dluebll-lsoqulnolell—(2)-et1;7—

i

-bencenosulfonll}-urea en forma de cristales incoloros, |
que sinterigzan a partir de 1602C, %
Anflogamente a los ejemplos 1 y 2 fueron
obtenidos los siguientes compuestos: :
N=adamantile(1)=H"- {%-[T?u(?—mmtoxl-l 2,9,4—
~betrahidro=1 ,3-d1i0xo~4 ,4-dinetil-isoquinoleil-(2))-etil7~
—bencenosulfoni¥}~urea.
Punto de fusidn de las sales sbdicas: 235- ;
-2382C,

H-ciclohexil~" {?“L 2m=(Pmetoxinl,2,5,4~te= }
trahidro-1l,3~dioxo~4,4-dimetil-isoquinoleil-(2) )=etil/~ |
~bencenosulfonil{-urea,

Punto de fusidbn: 9020,

Punto de fusién de las sales sédicas: 17590.;

H-adamantile (1)l = {4-/"2=(7=ctoxim1,2,2 4= -
tetrahidro-1,3-dioxo-4,4~dinetil-isoquinoleilLR))-etil/~ %
-bencenosulfoni%}~urea.

Punto de fusidn: 1072C, :

Punto de fusién de las salus sédicas: 2252,

N~ciclohexil-N’'~ {%~£‘2 ~(7-isopropoxi~l,2,3, 4-

~tetrahidro~1l,3=dioxo~4, 4—dLmeull—lsoquxnolell—(Q))~eL117

- 378757
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—bencenosulfonil}~urea.
Punto de fusidn 1242C,
iunto ds fusién de las sales sédicas 1832C.
Héciclohexil-ﬁ'-{é-[T?—(7—n—butoxi—l,2,3:4-§
-tetrahidro~1,3-dioxo-4,4-dinetil-isoquinoleil~(2))- i

~etil/-bencenosul fonil{~urea. ;

Punto de fusibn: 959C. ;,

iunto de fusidn de las sales sddicas: 2259C,

-1,%~di0xX0~4, 4~dimetil-isoquinoleil-~(2))-etil/-benceno- ;
sulfoni%}-urea. %

Punto de fusidén: 1792 - 181eC. ;

Punto de fusibén de las sales sddicas: alre-%‘
dedor de 2052C (con descomposicidn). z

N;adamantil-(1)-N'-{4-472—(7-bromo-1,2,3,4-i
-tetrahidro~1,3-dioxo-4,4~dimetil-isoquinoleil~(2))~
-etil/-bencenosulfonil|-urea.,

Punto de fusidén: 1192C (en metanol)

Punto de fuszidn ﬁe.las sales sbdicas: 2262C
(con dezcomposicidn).

N;ciclohexil—ﬂ'-{?~éf2-(7—cloro—l,2,5,4~
~tetrahidro~l,3~dioxo—4,4 _dimetil-isoquinoleil-(2))~
-etil/-bencenosulfonil| —urea.

P2unto de fusidén 177eC,

H-adamantil-(1)-H"-[4~/2-(1,2,3,4~betrahi-

dro-1,3-dioxo~l,4-dimetil-isoquinoleil-(2))~etil/-bence~

nosulfonil{ -urea.
“unto de fusibén: 1999C (en metanol) ;
Punto de fusidn de las sales sbdicas: 2%2-

-2359C (con descom-osicidn).

-1 - '378757
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N-adamantile(l)=i" - (?-/"?— P=cloro-l, P,),4-
-tetrahidro-l,3~dioxo~4 ,4~dimat 11-1soqu1nole¢l—(2))—eL117
~bencenosulfoni¥}-urea. |

Punto de fusibén: 1842C (en etanol). §

N;ciclohexil—N'-{&-Zfé—(7—bromo—l,2,5,4—te— ;

-bencenosulfoni¥}~urea.

Ios compuestos preparados de acuerdo con el .

invento pueden ser incorporados, de acuerdo con névodos

x
11

chufables de gelatina. La dosis individual media en la A
administracién terapéutica es de 1 a 10 mg, preferiblemen~
te de 2,5 a 5 mg. i

Esta solicitud que corresponde a la presenta-
da en Replblica Federal Alemana el 10 de marzo de 1970, :
bajo el ndmero P 20 11 126.6, se'acoge a los beneficios

del articulo 51 del vigente sstabtubo sobre rropiedad In-

dustrial.

ij7 REIVIHUICACTONSS

Los puntos de invencidén propia y nueva que

ése prescnban para que sean objebto de la presente solicitbud

de Patente de Invencidn en Espana por V.INTE afios son los

378757

siquientes:

e —— ety vs o an

conocidos, en las formas de preparados farmacéuticos usua-

tos, se consideran principalmente tabletas y cépsulas en-!

\
'3 ll_lixu g

trahidro-l,3-dioxo-4, 4-dimetil-isoquinoleil-(2))-ebil/~ - .

Punto de fusidén 1792C (en etanol). f';

les; en lo que se refiere a la indicacidén de los compues-;
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l.~- irocedimiento para la preparacidén de nue-

vos derivados de isoquinoleina de férmula general I

0 0
1} )
Ty

~50,~NH=-0=1TH-R

2 2

en la que Rl significa un Atomo de hidrdsmeno, de cloro o

de bromo, o un radical alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbono{
¥ R2 significa los ralicales ciclohexilo o adamantilo- '
-(1), y de sus sales de metal alcalino, caracterizado por-i

que se hace reaccionar un halogenuro de &cido sulfdénico

de férmula general ;

CH CH

3 3

0

~GT,~CH,, = 80,-Hal II,

i
|
i
i
t
|
l
1
|
i
]
i
{
{

en la que Rl es como s¢ ha definido inicialmente y ilal reﬁ
. i
presenta un 4tomo de cloro o de bromo, con un dcido para- |

bénico de fédrmula general

Y ; |
S HFNLCnNFRa i
o ITI,
C—C
1t "
0o o !

2 es como se ha definido inicialmente, preferi-

v 378757
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blemente en presencia de la cantidad estequidmetrica de °

una base inorginica u orginica terciaria, y posteriormenbé
se hidroliza en medio &acido o alcalino y porque los com~ é
puestos de férmula general I obtenidos de acuerdo con el
procedimiento son transformados en caso deseado en sus .
sales alecalinas., f

2.~ rrocelimiento secin la reivindicazceidn l;
carqcterizado porque la reaccibén se lleva a cabo en un
disolventie.

3.~ Procedimiento segln las reivindicacioneé
1 v 2, caracterizado porque la reaccidén se lleva a cabo a

temperaturas elevadas, nor ejemplo a la tempsratura de

v o s e o

ebullicién del disolvente ubilizado. L

!

4.~ Procediniento sezin las reivindicaciones’

1 y 2, caracterizado porque un compuesto intermedio obtens

-

do por hidrbdlisis suave, de fédrmula general

CH3 CH; :

0
0 CHO
n ol

N-CH2~CH2— —502~HH—C—E~R Iv,

1 2

en la que Rl v R2 gon como se han efinido inicilalmente,

es hidrolizado tobalmente a temperaturas elevados.
7/ 5.~ Procedimiento para la preparacién de
'l

dugvos derivados de isoquinoleina.

Tal y como se ha desgerito en la memoria que,

. 378737
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anbecede y pars los Lines que se han especificado.
Zsta memoria consbta de guince hojas escritas.
a mdquina por una sola cara.

adrid, 2 TABR. 1970

P.A.

Albert lzapure

For Mo
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